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NOUVEAU PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES STYRYLE 
PYRAZOLES, ISOXAZOLES et ISOTHIAZOLES 

La pr6sente invention est relative a nn nouveau procdde de synthese 
de derives styryle isoxazoles, styryle pyrazoles et styryle isothiazoles. 
5 La pr6sente invention a en particulier pour objet un procede 

d'obtention de composes de la famille des styryle isoxazoles, styryle pyrazoles et 
styryle isothiazoles en une 6tape de synthese suivie d'une recristallisation en milieu 
basique alcoolique, faisant office de deshydratation et de purification. Ce proc6d6 
conceme en particidier I'obtention du (E)-5-[2-(3,5-Di-tert-.butyl-4- 

10 hydroxyph6nyl)vinyl]-3-m6thylisoxazole 6galement nomm6 5-[P-(4'-hydroxy-3',5'- 
bis(l,l-dim6thyl6thyl)ph6nyl)6th6nyl]-3-m6thylisoxazole. 

Des composes styryle isoxazoles, styryle pyrazoles et styryle 
isothiazoles, et en particulier le (E)-5-[2-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3- 
m^thylisoxazole, ont ete decrits dans le brevet EP 0 245 825. Ces composes, 

15 inhibiteurs de 5-lipoxygenaise et de cyclooxyg^nase sont susceptibles d'etre utilises 
dans une composition pharmaceutique. lis ont egalement des propri6t6s d'^cran 
solaire. En particulier, ils sont susceptibles d'entrer dans la composition de 
formulations pharmaceutiques poxir le traitement de rinflammation, de rarthrite, des 
ulceres, des allergies, de I'asthme, du psoriasis, d'^tats cardiovasculaires chez les 

20 mammiferes. Ils sont Egalement utilises dans des compositions pour la protection 
contre la Ivimidre ultraviolette. 

La synthase des derives de styryle isoxazole d6crite dans le brevet 
EP 0 245 825 pent 6tre faite selon trois approches. En particulier dans le cas du (E)-5- 
[2-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyI)vinyl]-3-m6thylisoxazole, les trois sch6mas de 

25 synthase suivants sont possibles : 

I Reaction de wittig entre I'aldehyde (3,5-di-tert-butyl-4 
hydroxybenzald^hyde) et le triph6nylphosphonium du 3,5 dim6thylisoxazole 




n Proc6d6 en deux 6tapes comprenant : 
5 - Une reaction entre Pald^hyde (3,5-di-tert-butyl-4 

^ hydroxybenzald^hyde) et le sel de lithium du 3,5 dimdthylisoxazole suivie d'une 
chromatographie sur colonne de gel de silice. 

- Une seconde 6tape comprenant le traitement du produit resultant de 
la premiere 6tape avec de Tacide chlorhydrique dans du methanol pour obtenir apres 
10 purification sur colonne de gel de silice le compost souhait6, avec un rendement de 
49%. 




HCl/MeOH 

V 




15 



in Une troisieme approche consiste a faire r^agir Tald^hyde (3,5-di- 
tert-butyl-4 hydroxybenzald^hyde) avec un d6nv€ 3 carboxylate de Tisoxazole. Apres 
condensation il est effectu6 une d6shydratation et une decarboxylation. 
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Les mgmes schdmas de synthase pennettent d'acc6der aux derives 
styryle pyrazoles et s^oyle isothiazoles. 

Si les proc6d6s de Tart ant6riexir pennettent d'obtenir les derives 
styryle isoxazoles, styryle pyrazoles et styryle isothiazoles ils prdsentent 
rinconvenient de necessiter d'avoir recours a plusieurs etapes et/ou a des purifications 
par chromatographie afin d'obtenir un produit pxir. 

La demanderesse s'est fixee pour objectif de mettre au point xm 
procede de preparation de derives styryle isoxazoles, styryle pyrazoles et styryle 
isothiazoles comportant un nombre limite d'6tapes et permettant d'obtenir un produit 
pr^sentant une puret^ satisfaisante sans avoir besoin de recourir a des Stapes de 
purification compliqu^es et/ou cotiteuses. 

Le proc6d6 de synthese selon I'invention s'applique a la preparation 
de composes repondant h la fonnule (I) ci-dessous 




(I) 

dans laquelle : 
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Ri, R2, R3, en position 2, 3, 4, 5, ou 6 du noyau phenyl, identiques ou 



diff^rents, sont choisis parmi : Tatome d'hydrogene ; les alkyles en Ci-Ce ; les 
alc^nyles en C2-C6 ; les alcynyles en C2-C6 ; les halogenes, les halogenoalkyles en d- 
Ce ; -OH ; les groupements -OR', -SH, -SR', -SeH, -SeR% -C(0)R*, -NHC(0)R', - 
5 C(S)R', -NHC(S)R% -CN dans lesquels R repr^sente un groupement choisi panni les 
alkyles en Ci-Ce, les alcenyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6 ; les groupements - 
C(0)OR", -0C(0)R", -NR"R" dans lesquels R" et R"', identiques ou diff^rents 
repr^sentent un groupement choisi parmi Tatome d'hydrogfene, les alkyles en Ci-Ce, 
les alcfenyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6 ; 

10 X et Y repr^sentent un couple d'atomes choisi parmi : (NR4, N) 

(cycle pyrazole), (O, N) (cycle isoxazole), (S, N) (cycle isothiazole), R4 ^tant choisi 
parmi : Tatome dliydrogdne ; les alkyles en Ci-Cs ; les groupements CH2-OR5, les 
groupements C(0)0R5 dans lesquels R5 est choisi parmi Tatome d'hydrogene, un 
groupement alkyle en Ci-Ce, un groupement benzyle ; 

15 rhet^rocycle est relie au noyau phenyl par sa position 3 ou 5 dans le 

cas du cycle pyrazole, par sa position 5 dans le cas des cycles isoxazole et isothiazole ; 
n repr6sente un entier choisi parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5 et 6 ; 
Z, en position 3 ou 4 du cycle isoxazole, pyrazole ou isothiazole, 
repr^sente un groiq)ement choisi parmi : Tatome d*hydrogene ; les alkyles en Cj-Ce \ 

20 les alcenyles en C2-C6 ; les alcynyles en C2-C6 ; les halogenes ; les halogenoalkyles en 
CrC6 ; -OH ; les groupements -OR', -SH, -SR% -SeH, -SeR', -C(0)R*, -NHC(0)R', 
C(S)R', -NHC(S)R', -CN dans lesquels R' repr^sente un groupement choisi parmi les 
alkyles en Ci-Ce, les alcenyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6 ; les groupements - 
C(0)OR", -OC(0)R", -NR"R"' dans lesquels R" et R"', identiques ou diff6rents 

25 representent im groupement choisi panni Tatome d'hydrogene, les alkyles en Ci-Ce, 
les alcenyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6. 

Les termes alkyle, alc^nyle et alcynyle employes dans la presente 
invention designent indifKremment des radicaux lineaires ramifies ou cycliques. 
L*h6t6rocycle represents par la formule ci-dessous : 



X Y 
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represente selon rinvention un groupement choisi parmi : 




De fa9on preferentielle, le proc^d^ selon la presente invention 
s'applique a la preparation des produits repondant a la formule (I) ci-dessus, dans 
lesquels une ou plusieurs des conditions ci-dessous sont remplies : 

Ri, R2, R3, sont en position 3, 4, ou 5 du noyau phenyl ; 

Ri, R2, R35 sont choisis panni : Tatome d*hydrog6ne ; les alkyles en 
Cj-Ce ; les halogfenes ; les halog6noalkyles en Cx-Ce ; -OH ; les groupements -OR, 
dans lesquels R' repr&ente un groupement choisi parmi les alkyles en Ci-Ca ; les 
groupements -OC(0)R", dans lesquels R" represente un groupement choisi parmi 
I'atome d'hydrogene, les alkyles en Ci-Ce ; 

X = 0;Y-N; 

n=0; 

Z est en position 3 de Thet^rocycle, 

Z represente un groupement choisi panni : les alkyles en Ci-Cs ; les 
halogenes ; les halogenoalkyles en Ci-Ce. 

De fa9on avantageuse. Tune au moins des conditions ci-dessous est 

remplie : 

rh6terocycle represent^ par la formule : 
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est un d6riv6 Z-substitu6 de S-isoxazole ; 
Ri en position 3 est un groupement tert-butyle ; 
R2 en position 4 est un groupement hydroxyle ; 
R3 en position 5 est un groupement tert-butyle ; 
Z en position 3 est un groupement m^thyle. 

Encore plus pref^rentiellement, Tinvention s'applique a la preparation 
du(E)-5-[2-(3,5-Di4ert-butyl-4-hydroxyph6nyl)vinyl]-3-methylisoxazole. 

Le proc6d6 objet de la presente invention se caracterise en ce qu'il 
comporte au moins une etape consistant a traiter le produit repondant a la formvile (II) 
ci-dessous dans laquelle Ri, R2, R3 X, Y, Z et n ont la meme definition que dans la 
formule (I) ci-dessus, dans de Talcool en presence d'une base pour obtenir le produit 
de formule (I) : 




A et B etant choisis de telle sorte que I'un de A et de B est H, Tautre 

etant-OH. 

Dans le cas des derives de formule (I) dans lesquels n=0, le precede 
se rapproche de celui developpe par Wamert Lambert dans le brevet EP 0 245 825 en 
ce qu'il comporte le passage par un intermediaire commun, mais il en differe dans le 
nombre d'etapes, le traitement et la purification. En effet, Talcool (II) est soumis a un 
traitement en milieu basique alcoolique avec le double objectif de : 1) deshydrater 
rhydroxyle (II), 2) faire cristalliser le produit (I) et par la meme eiiminer dans les 
eaux meres les impuret6s, ce qui permet d'eviter xme chromatographie sur colonne. 
Une recristallisation en milieu alcoolique peut eventuellement completer ce procede 
pom: conduire au produit (I). 
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Par rapport aux procdd^s de Tart ant^rieur, le proc6d6 selon 
rinvention se distingue par les avantages suivants : meilleiir rendement, nombre 
d'^tapes r^duit, meilleure faisabilitd i T^chelle industrielle. 

Pr6f6rentiellement, le compose de formule (II) r6pond a la formula 
5 (Ila) ci"dessous dans laquelle Ri, R2, R3, X, Y et Z ont la mSme definition que dans la 
foraiule (I) : 



(CH2)n 





aia) 

Cette variante represente le cas ou A=OH, B=H. 
10 Avantageusement, selon cette variante de Tinvention, dans le cas ou 

X = O et Y = N, le compose de formule (Ila) est prepare par im precede consistant a 
faire reagir Taldehyde (III) et le sel de lithium de rh^terocycle (IVa) : 




(IVa) 



(llai) 



Plus particulierement, dans le cas ou n = 0, le compose de fomiule 
15 (II) est prepare par un proc6d^ consistant a faire reagir Faldehyde (Illa) et le sel de 
lithium du derive 5-methylisoxazole (IVa) : 



? \ 

Hi ^ 

(IVa) 





(Illa) 
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Dans le cas ovi (XX> repr^sente (S, N) ou (NR4, N), R4 ayant la 
in6me definition que ci-dessus, on pent acc6der aux molecules cibles (Ila) en faisant 
r6agir des d6riv6s du phenyl oxirane (V) sur le sel de lithium du d6nv6 5-isothiazole 
(compose (TV) avec X = S et Y =N) et sur le sel de lithium du derive 5-pyrazole 
5 (compose (IV) avec (X,Y) = (NR4, N)), suivant le schema ci-dessous ci-dessous. De 
telles syntheses sont decrites en particulier dans : Ramacciotti, Alessio; Fiaschi, Rita ; 
Napolitano, Elio ; Tetrahedron asymetry ; 1996 ; 1101-1104 : 




10 Dans le cas ou le compost de foraiule (II) r6pond a la fomiule (lib) 

ci-dessous dans laquelle Ri, R2, R3 X, Y et Z ont la mSme definition que dans la 
foraiule (I) : 




le produit (lib) est avantageusement prepare par un procede 
caracterise en ce que : 

dans le cas ou X = O et Y = N, on fait reagir Taldehyde (VI) avec un 
20 sel de lithium de Theterocycle (VII) : 




Dans le cas oti (X.,Y) repr6sente le couple d'atomes (NR4,N), R4 6tant 
tel que d6fini ci-dessus, on procede sensiblement suivant le schema ci-dessus en 
utilisant la m^thode de protection d^crite par Katritky et al. : Alan R. Katritzky, Ping 
Lue and Kxinihiko Akutagawa, Tetrahedron 45,13, (1989), 4253^4262. La fonction 
NH du noyau pyrazole est protegee par du formaldehyde afin d'eviter une 
alkylation. Le pyrazole N-proteg6 resultant est traits par du nButyl lithium pour 
conduire au sel de lithium qui en presence d'aldehyde (VI) permet d'acceder aux 
produits de formule (lib) 

Lorsque X = S et Y = N, le produit (lib) est obtenu en suivant les 
methodes decrites dans les articles suivants : A. J. Layton and E. Lxmt J. Chem. Soc C 
1968, 611-614 et Ashton, Michael J and al. J. Med. Chem., 27, 10, 1984, 1245-1253. 
L'isothiazole (Vlll) est trait6 par du n-butyl lithium pour conduire au sel de lithium 
qui en presence d'alddhyde (VI) permet d'acceder a une 5-alkylation pour r6pondre 
aux produits de formule (Ilb2). 




Avantageusement, selon Tinvention, les proc6d6s ci-dessus 
s'appliquent au cas ou n=0. 

Avantageusement, selon I'invention le traitement du produit (II) en 
milieu alcoolique basique se caracterise en ce que Talcool dans lequel se fait la 
d^shydratation et la cristallisation est de I'ethanol, du methanol ou de Palcool 
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isopropylique. Avantageusement encore, la base qui est additionnee a Talcool est de la 
soude sous fonne d'une solution aqueuse. De pr6f6rence la solution aqueuse de soude 
est une solution de concentration comprise entre 0,1M et 5M, avantageusement entre 
0,5M et 4M, encore plus avantageusement entre IM et 3M. 

De fafon pr6fSrentielle, le precede comporte les 6tapes suivantes : 
dissolution du produit (II) dans de raicool au reflux ; addition de la base jusqu'a 
precipitation du compos6 (I); addition d'alcool, toujours au reflux jusqu'a 
solubilisation du pr^cipite ; refroidissement de la solution qui entraine la cristallisation 
de (I) ; filtration et lavage des cristaux. 



EXEMPLES 

I Svnthfese de rfEV542-(3.S-di-tert-butvl-4> 

hvdroxvph6nyl>vinvll-3"methvlisoxazole 

LI Schema R^actiomiel : 




1.2R6actifs 

Les quantitfe de r6actif sont expos6es dans le tableau 1 ci-dessous 
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Tableaq 1 



Reactifs 


PM g/mole 


£q 


mmol 


Quantity 


3,S-dim6thyIisoxazole 


7.12 
(d= 0.99) 


2.1 


257-13 


25 g 


n-butyllithium dans hexane 


2.5 M 


2.1 


257.413 


100ml 


3,5-di-tert-bvrtyl-4 
hydroxybenzald6hyde 


234.34 




122.577 


28.724 g 




THF 


450 ml 





1 .3 Mode op6ratoire : 

A une solution de 3,5-dimethylisoxazoIe (25 g) dans le THF (200 ml) 
5 refroidie a - 78°C est ajoute (en 45 minutes) goutte a goutte le n-butyllithium (100 
ml). Apres 1 heures d'agitation a - 78*^0; le 3,5 di-tert-butyl-4 hydroxybenzaldehyde 
(27.724 g) en solution dans le THF (250 ml) est ajoute goutte a goutte en 3 heures. En 
fin d'addition, le melange r^actionnel est laisse 2h30 sous agitation a - 78''C. 

L'avancement de la reaction est sxiivi par chromatographie sur 
1 0 couche mince : 



Hexane/AcOEt 


Rf aldehyde 


Rfproduita) 


Rf produit(II) 


90/10 


0.53 


0.4 


0.06 


80/20 




0.6 


0.21 



Lorsque Taldehyde a 6t6 consomm^, on procfede au traitement 



suivant : 

- Concentration des solvants (THF / hexane) par Evaporation sous vide, 

- Reprise du nrdlieu avec 200 ml d'acEtate d'dthyle, 

1 5 - Lavage par 2 fois par 1 00 ml H2O (pH phase aqueuse 7), 
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- Concentration sous vide. 

La seconde partie du proced6, conform6ment k Tinvention comporte 
les Stapes suivantes : 

a) Recristallisation/d6shydratation EtOH / NaOH 2M 
5 - Ajout de 100 ml d'6thanoI, le melange est port6 au reflux 

- Ajout de NaOH 2M jusqu'a precipitation du produit (I) (environ 100 ml) 

- Ajout d'^thanol jusqu'a la solubilisation de (I) 

- Filtration et lavage des cristaux par 100 ml d'HaO et 100 ml d'hexane. 

Le (E)-5-[2-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyI)vinyI]-3-methylisoxazole est obtenu 
1 0 avec un rendement global par rapport au produit de depart qui varie entre 50 % et 
86 %. 

b) Eventuellement on procdde ensuite k une recristallisation par EtOH 
(8mVg) 

Masse obtenue : 23.2 g / Rendement global : 58 % 
15 n - Analyse dn nEV5>r2-f3.S-di-tert-butvI-4-hvdroxvDhenvnvinvI]-3- 

methvlisoxazole 

2.1 Etude structurale 

Formule developp6e de l'(E)-5-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]"3- 
20 methylisoxazole : 




25 
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2.1.1 Spectre infra-rouge 



Le spectre infra rouge est r6alis6 entre 4000 et 400 cm"* sur xme pastille de KBr 
contenant environ 1 % d'(E)-5-[2-(3,5-di-tert-butyI-4-hydroxyph6nyl)vinyl]-3- 
methylisoxazole 
5 Les principaux pics observes sont : 

3500 cm ~* : Vq— h 

2850 - 2950 cm : V c-h (tBu, CH3, CH) 
1640, 1570 et 1440 cm~* ' V c=c et V c=n 
1230 et 1 100 cm • V =c— o 
10 960 cm"' Vn— o 

Le spectre I.R. est conforme k la structure attendue. 
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2. 1^ Spectre RMN 

Le spectre RMN est r6alis6 sur une solution dans le chloroforme 
d&it6i6 avec un spectrometre 200 MHz. 

Pics des solvants : TMS : 0 ppm; H2O : 1,55 ppm; CHCI3 : 7,24 ppm. 
5 Les pics du compost sont analyses dans le tableau 2 ci-dessous: 

Tableau 2 ; 



Deplacement 
chimique 


Multiplidte 


Integration 


Attribution 


1,45 ppm 


singulet 


18H 


2 tBu 


2,3 ppm 


singulet 


3H 


CH3 en position 6 


5,4 ppm 


singulet 


IH 


OH 


6,0 ppm 


singulet 


m 




6,75 ppm 


doublet 


IH 


H4avec JH3-H4=16Hz 


7,2 ppm 


doublet 


IH 


H3 


7,3 ppm 


singulet 


2H 


HietH2 



Le spectre RMN est en conformity avec la structure attendue. 



10 
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2. 1 .3 Spectre de masse 

Le spectre de masse est r6alis6 en ionisation "FAB positive" avec le 
NBA (Alcool 3-nitrobenzylique) poxir matrice. 

On observe les ions suivants (tableau 3) : 

Tableau 3 



m/z 


Attribution 


313 




314 


(M + Bf 


627 


(2M + Hf 
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Le spectre de masse est en conformity avec la structure attendue. 
2,1 Identification 
2.2.1 Point de fusion 

Le point de fusion a 6X6 mesur6 sur differents lots, les r^sultats sont 
r€sum6s dans le tableau 4 ci-dessous : 
Tableau 4 



N°Lot 


Aspect 


Point de fusion 


Puret6 


MC00III17 


Grains blancs 


189 °C 


99.5% 


DG00IV53 


Cristatix blancs 


i9rc 


100.7% 


DG00IV42 


Cristaux blancs 


189°C 


100.7% 


DG00IV52 


Flocons blancs jaunes 


190°C 


99.8% 


Mcoomii 


Grains blancs jaunes 


ise^c 


97.6% 


MC99ni59 


Grains blancs jaunes 


189°C 


100.3% 


DG01V21 


Grains jaunes beiges 


ISS'C 


97.4% 


DG01V20.3 


Cristaux jaunes beige 


191''C 


96.7% 


DG01V20.2 


Grains roses 


ISV^C 


91.2% 



On constate que le point de fusion de r(E)-5--[2-(3,5-di-tert-butyl-4- 
hydroxyphenyl)vinyl]-3-methylisoxazole se situe dans la plage 185-193 
15 Excepte le lot DG01V20.2, tons les lots ont une puret^ sup^rieure a 

95% quel que soit T aspect de la poudre. 
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2.2.2 CCM 

L'analyse CCM est realis6e dans les conditions suivantes : 

- Plaque de silice F 254 

- Echantillon : 100 ^1 de solution h 0,4 mg/ml dans MeOH 
5 - Temoin a 1 % : 20 de solution a 0.02 mg/ml 

- Temoin 5% : 100 ^1 de solution a 0.02 mg/ml 

- Focalisation : MeOH 

- Elution : Hexane 90/10 Ac6tate d'ethyle 

- Migration : environ 5 cm 

10 - Revelations : UV 254 nm et solution a 5 % de FeCb dans HCl 0,5 

M(EtOHa95%) 

- R^sultats : 

254 nm : r(E)-5-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3- 
methylisoxazole pr6sente une tache de forte intensite h Rf : 0,30. Le produit de 
1 5 degradation pr^sente ^galement une tache a Rf : 0,34. 

R6v61ateur FeCU : On obtient une tache brune orangee pour 
r(E)-5-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3-methylisoxazole au meme Rf 
sur fond orange pour la plaque. 

2.2 Dosage 
20 2.3.1 Parte a la dessiccation 

La perte a la dessiccation permet de determiner la teneur en eau et en 
solvant organique. Elle est determinee sur 1 g si possible a retuve a 100-105°C 
pendant 3 h ou jusqu*^ poids constant. 

Dans un cristallisoir pr^alablement desseche, on introduit une pes^e 
25 tfechantillon de Tordre de 1 g puis on dispose celui-ci dans une 6tuve thermostatee a 
100-1 05°C pendant 3 h. On laisse refroidir le cristallisoir au dessiccateur jusqu'a 
temperature ambiante. On pese le cristallisoir et on calcule la perte en % par la 
formule suivante : 

Perte (%) = fP-m^xlOO 
30 P 

Avec P : pes6e introduite 
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m : masse aprds etuvage 
2.3.2 Dosage par HPLC 
Principe : 

La technique HPLC en isocratique permet le dosage de r(E)-5-[2- 
5 (3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)vinyl]-3-methylisoxazole dans des conditions de 
specificity par rapport au deux precurseurs de synthase, k une impurete de synthese 
inconnue ainsi qu'au produit de degradation par les UV. 

M^thode : 

La purete de r(E>5-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)vinyl]-3- 
10 m^thylisoxazole est d6tennin6e en HPLC isocratique par ^talonnage exteme et 
exprimee par rapport k la substance seche. 

Mode operatoire : 
Materiel : 



Colonne : Lichrosphere CI 8, 5 fxm, 100A°, 125x4mm 4- pr6colonhe 



15 (4x4 mm) 



Phase mobile : 250 H20 + 750 MeOH (solvants HPLC) 

D6bit : 1 ml/mn 

Temperature ambiante 

Daecteur : 240 mn 
20 Volume d'injection : 25 \il 

Int^grateur : ST=25mn, CS=2,5, SP=400, Noise=2, Sens=40, Att=4 

Chaine Merck : Pompe type L-6200A 

Injecteur type AS-2000A 

Detecteur type L-4250 
25 Int^grateur type D-2500 

Le temoin d'(E)-5-[2-(3,5-di-tert-butyM-hydroxyphynyl)vinyl]-3- 
m6thylisoxa2ole a 6t6 S5mth6tise, purifie et sech6 au laboratoire. 

R6sultats : 

L'analyse HPLC permet de verifier que la purete du produit obtenu 
30 par le precede selon Tinvention est sup6rieure k 98%. 
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REVENDICATIONS 

1°) Precede de synthese de derives r6pondant k la formule (I) : 




5 

(I) 

dans laquelle : 

Ri, R2, R3, en position 2, 3, 4, 5, ou 6 du noyau phenyl, identiques ou 
differents, sont choisis parmi : Fatome d'hydrogene ; les alkyles en Ci-Ca ; les 

10 alcenyles en C2-C6 ; les alcynyles en C2-C6 ; les halogenes, les halogenoalkyles en Cr 
C6 ; -OH ; les groupements -OR^ -SH, -SR% -SeH, -SeR% -C(0)R', -NHC(0)R, - 
C(S)R', -NHC(S)R% -CN dans lesquels R repr6sente un groupement choisi parmi les 
alkyles en Ci-Ce, les alc6nyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6 ; les groupements - 
C(0)OR", -OC(0)R", -NR^'R" dans lesquels R" et R"', identiques ou differents 

15 representent un groupement choisi parmi Tatome d'hydrogene, les alkyles en Ci-Ca, 
les alcynyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6 ; 

X et Y representent un couple d'atomes choisi parmi : (NR4, N) 
(cycle pyrazole), (O, N) (cycle isoxazole), (S, N) (cycle isothiazole), R4 ^tant choisi 
parmi : Tatome d'hydrogene ; les alkyles en Ci-Ce ; les groupements CH2-OR5, les 

20 groupements C(0)OR5 dans lesquels R5 est choisi parmi Tatome d'hydrogene, un 
groupement alkyle en Ci-Ce, un groupement benzyle ; 

rheterocycle est relie au noyau phenyl par sa position 3 ou 5 dans le 
cas du cycle pyrazole, par sa position 5 dans le cas des cycles isoxazole et isothiazole ; 
n represente un entier choisi parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5 et 6 ; 

25 Z, en position 3 ou 4 du cycle isoxazole, pyrazole ou thioxazole, 

represente un groupement choisi parmi : Tatome d'hydrogene ; les alkyles en Ci-Ce ; 
les alcenyles en C2-C6 ; les alcynyles en C2-C6 ; les halogenes ; les halogenoalkyles en 
C-Ce ; -OH ; les groupements -OR', -SH, -SR% -SeH, -SeR\ -C(0)R', "NHC(0)R', 
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C(S)R', -NHC(S)R% -CN dans lesquels R* repr6sente un groupement choisi panni les 
alkyles en Ci-Ce, les alcfenyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6 ; les groupements - 
C(0)OR", -OC(0)R", -NR"R" dans lesquels R" et R", identiques ou difKrents 
repr6sentent tin groi5)ement choisi parmi Tatome d'hydrogfene, les alkyles en Ci-Ce, 
les alcfenyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6, ce proc6d6 6tant caract^rise en ce quil 
comporte au moins \me 6tape consistant a traiter le produit r^pondant k la fonnule (II) 
ci-dessous dans laqxielle Ri, R2, R3 X, Y, Z et n ont la meme d^jBnition que dans la 
fonnule (I) ci-dessus, dans de Talcool en presence d'une base pour obtenir le produit 
de formule (I) : 



(CH2)n 





(11) 

A et B 6tant choisis de telle sorte que Tun de A et de B est H, Tautre 

6tant-OH. 

1 5 2°) ?TOc6d6 selon la revendication 1 , caracteris6 en ce que Tune au 

moins des conditions ci-dessous est remplie : 

Ri, R2, R3, sont en position 3, 4, ou 5 du noyau phenyl ; 

Ri, R2, R3, sont choisis parmi : Tatome dThiydrogdne ; les alkyles en 
C1-C6 ; les halogenes ; les halogenoalkyles en C1-C6 ; -OH ; les groupements -OR', 
20 dans lesquels R* represente un groupement choisi parmi les alkyles en Ci-Ce ; les 
groupements ~OC(0)R", dans lesquels R" represente un groupement choisi parmi 
Tatome d'hydrogene, les alkyles en Ci-Ce ; 

X = 0, Y = N; 

n=0; 

25 Z est en position 3 de Th^terocycle, 

Z represente tm groupement choisi parmi : les alkyles en C1-C6 ; les 
halogenes ; les halogenoalkyles en Ci-Ce. 
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3°) Proced6 selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6rise 
en ce que les conditions ci-dessous sent remplies : 
A=OH, B=H. 

4°) Proc6d6 selon la revendication 2 ou la revendication 3, caract6ris6 
5 en ce que Tune au moins des conditions ci-dessous est remplie : 
rh^t^rocycle repr&ent6 par la formule : 



X Y 




est un derive Z-substitu6 de 5-isoxazole ; 
10 Ri en position 3 est \m groupement tert-butyle ; 

R2 en position 4 est une groupement hydroxyle ; 
R3 en position 5 est un groupement tert-butyle ; 
Z en position 3 est un groupement methyle. 

5°) Proced6 selon la revendication 4, caract6ris6 en ce que le produit 
15 (I) est le (E)-5-[2-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3-methylisoxazole. 

6°) Precede selon Tune quelconque des revendications pr^cedentes, 
caracteris6 en ce que Talcool dans lequel se fait la d6shydratation et la cristallisation 
est de r6thanol, du methanol ou de Talcool isopropylique 

7°) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
20 caracteris^ en ce que la base qui est additionn^e k Talcool est de la soude sous forme 
d'une solution aqueuse. 

8°) Proc6d6 selon la revendication pr6c6dente, caract6ris6 en ce que 
la solution aqueuse de soude est une solution de concentration comprise entre 0,1M et 
5M, avantageusement entre 0,5M et 4M, encore plus avantageusement entre IM et 
25 3M. 

9°) Proc^de selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caract6rise en ce qu'il comporte les Stapes suivantes : dissolution du produit (11) dans 
de Talcool au reflux ; addition de la base jusqu'a precipitation du compost (I) ; 
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addition d'alcool, toujours au reflux jiisqu'a solubilisation du pr6cipit6; 
refroidissement de la solution qui entraine la cristallisation de (I) ; filtration et lavage 
des cristaux. 

10®) Proc6d6 selon la revendication 1 comportant une 6tape de 
preparation d*un compost de fonnule (II) tel que defini k la revendication 3, et dans 
lequel X = O et Y = N, caracterise en ce que Ton fait r6agir Tald^hyde (III) et le sel de 
lithium de Th^terocycle (IVa) pour obtenir le d6nv6 (Ilai) : 




m (IVa) 

(Ilai) 



10 Ri, R2, R3 et Z ayant la rndme definition que dans la fonnule (II). 

11°) Procede selon la revendication 1 comportant une dtape de 
preparation d'un compose de foraiule (II) tel que defini k la revendication 3, et dans 
lequel (X,Y) represente (S, N) ou (NR4, N), R4 ayant la m6me definition que dans la 
fomiule (II), caracterise en ce que Ton fait reagir un derive du phenyl oxirane (V) sur 

15 le sel de lithium du derive 5-isothiazole (compose (IV) avec X = S et Y = N) ou sur le 
sel de lithium du derive 5-pyrazoIe (compose (IV) avec (X,Y) = (NR4, N)), suivant le 
schema ci-dessous : 




(lla) 



